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A primer myelofibrosis a Philadelphia-negatív krónikus myeloid neoplasiák közé tartozó ritka kórkép, amelyre jellem-
ző a cytopeniák és hepatosplenomegalia kialakulása. A betegség etiológiája ugyan jelenleg sem ismert, de az utóbbi 
10 – és még inkább a legutóbbi három – évben a patogenezisét és prognózisát tekintve ismereteink jelentősen bővül-
tek. 2015-ben Magyarországon is elérhetővé vált a JAK2-gátló ruxolitinib a betegség kezelésére, amely a splenome-
galia mérséklésén és a betegséghez társuló tünetek javításán túl a túlélési eredményeket is javíthatja. A primer mye-
lofibrosis ellátásában tehát egyfajta szemléletváltás bontakozott ki, amely miatt időszerű a betegséggel kapcsolatos 
ismeretek összefoglalása. Orv. Hetil., 2016, 157(39), 1547–1556.
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litinib
Actualities in the management of primary myelofibrosis
Primary myelofibrosis is one of the Philadelphia negative chronic myeloproliferative neoplasms. It is a rare disease 
featured by cytopenias and hepatosplenomegaly. Although the etiology of the disease is still unknown, our knowl-
edge about its pathology and prognosis has been improving in the last few years. Furthermore, the JAK2 inhibitor 
ruxolitinib has become available in Hungary since 2015. Beside its high efficacy in spleen volume and in reduction 
of myelofibrosis-associated symptoms, this novel therapy also exerts a disease-modifying effect and, therefore, ruxoli-
tinib may improve the life expectancy too. Treatment approach of myelofibrosis has been changed these years, which 
gives a reason for this summary.
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Rövidítések 
allo-HSCT= allogén haematopoeticus őssejt-transzplantáció; 
CALR = calreticulingén; DIC = disszeminált intravascularis 
coagulatio; DIPSS = Dynamic International Prognostic Scor-
ing System; EBMT = European Bone and Marrow Transplan-
tation Group; EMH = extramedullaris vérképzés; EPO = erit-
ropoetin; ET = essentialis thrombocythaemia; GIT = 
gastrointestinalis traktus; HMR = (high molecular risk) nagy 
molekuláris rizikójú mutáció; HU = hidroxiurea; IPSS = Inter-
national Prognostic Scoring System; IWG-MRT = Internatio-
nal Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research 
and Treatment; JAK = Janus-kináz; LMWH = low molecular 
weight heparin; MIPSS = Molecular International Prognostic 
Scoring System; MPL = myeloproliferativ leukaemia vírus gén; 
MPN = myeloproliferativ neoplasiák; MPN-SAF = Myeloproli-
ferative Neoplasm Symptom Assessment Form; MUD = mat-
ched unrelated donor; PMF = primer myelofibrosis; PV = poly-
cythaemia vera; STAT = Signal Transducer and Activator of 
Transcription 
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A primer myelofibrosis (PMF; korábban krónikus idio-
pathiás myelofibrosis vagy agnogén myeloid metaplasia) 
a klasszikus Philadelphia kromoszóma negatív myelo-
proliferativ neoplasiák (MPN) közé tartozik az essentia-
lis thrombocythaemia (ET) és a polycythaemia vera (PV) 
mellett. Jellemzője a myeloid sejtek klonális proliferáció-
ja, változó mértékű csontvelőfibrosis, a vérképzés külön-
böző mértékű elégtelensége, illetve az extramedullaris 
vérképzés megjelenése és változó mértékű hepatospleno-
megalia kialakulása.
Az elmúlt években a betegség patogenezise újabb is-
meretekkel bővült, a JAK2V617F- és MPL-mutációk 
mellett megismertük a calreticulingén mutációinak hatá-
sát, és több prognosztikai rendszer is bevezetésre került. 
A WHO 2016-os klasszifikációjában pedig két alcsoport 
(korai vagy praefibroticus MF és a manifeszt MF) került 
megkülönböztetésre. A molekuláris ismeretek gyarapo-
dása mellett a JAK1/2-inhibitor ruxolitinib Magyaror-
szágon is elérhetővé vált a betegség kezelésében. Mindez 
időszerűvé tette, hogy összefoglaljuk a primer myelofib-
rosis klinikai jellemzőit és az újabb diagnosztikai és keze-
lési lehetőségeket.
Epidemiológia
A PMF a Philadelphia-negatív MPN között a legritkább 
entitás. Pontos epidemilógiai adatok nem állnak rendel-
kezésre, az irodalmi adatok alapján az évenkénti inciden-
cia 0,22–0,99/100  000 fő között van, átlagosan 
0,5/100 000 főre tehető [1, 2]. A myelofibrosis preva-
lenciája az Európai Unióban 0,51–2,7/100 000 fő kö-
zött változik, az epidemiológiai felmérések nehezen ösz-
szevethetők, mivel a primer és szekunder MF (post-ET, 
post-PV) között nem mindig tesznek különbséget [1]. 
Elsősorban az idősebb életkor betegsége, a diagnózis 
idején az átlagéletkor 67 év, 50 éves kor alatt csupán az 
esetek 15–17%-a jelentkezik. Eltérő mértékű (2:1, 3:1) 
férfi dominancia figyelhető meg [1]. Hazai epidemioló-
giai adatok nem állnak rendelkezésre, a becsült inciden-
cia és prevalencia alapján évenként 50–80 új beteggel 
kell számolni, és 400–600 gondozott PMF-beteg van 
országosan. A várható túlélés átlagosan 6 év.
A Magyar Hematológiai és Transzfuziológiai Társaság 
Philadelphia-negatív krónikus myeloproliferativ neopla-
siák munkacsoportjának egyik célkitűzése az MPN-, 
köztük a PMF-betegek epidemiológiai adatainak bővíté-
se, összesítése [3].
Etiológia 
A PMF kialakulásához – egyéb krónikus myeloprolifera-
tiv betegségekhez hasonlóan – egy szomatikus mutáción 
átesett pluripotens haematopoeticus őssejt klonális proli-
ferációja vezet [4]. Az esetek csekély hányadában kimu-
tatható összefüggés a betegség kialakulása és bizonyos 
toxikus hatások, elsősorban ionizáló sugárzás, illetve tó-
rium-, benzolexpozíció között [5, 6].
Patogenezis 
Ugyan a PMF genetikai trigger mutációja nem ismert, 
de tudjuk, hogy a myeloproliferativ neoplasiák, köztük a 
PMF kialakulásában is a JAK/STAT jelátviteli útvonal 
folyamatos (direkt vagy indirekt) aktivitásának kulcsfon-
tosságú szerepe van [7]. A betegség kifejlődését eredmé-
nyező és a konstitutív JAK/STAT aktivációhoz vezető, 
úgynevezett szomatikus drivermutációk közül a PMF 
esetében a betegek ~50%-ában mutatható ki a 
JAK2V617F-mutáció, 30–35%-ában a calreticulingén 
(CALR) különböző mutációi és körülbelül 5%-ában az 
MPLW515L/K-mutáció, míg mintegy 10%-ban ezen 
mutációk egyike sincs jelen, ezek a betegek az úgyneve-
zett „triple negative” csoportba tartoznak [8, 9]. Rit-
kábban más (szubklonális) mutációk is megfigyelhetők 
(például: TET2, ASXL1, IDH1/2, EZH2, DNMT3A, 
TP53, SRSF2, SF3B1 stb.), amelyek bizonyos betegség-
fenotípusra hajlamosíthatnak, elősegíthetik a betegség 
akcelerációját, transzformációját akut leukaemiába, és 
rontják a túlélést [10]. Kedvezőtlen a nagy molekuláris 
rizikót (high molecular risk – HRM) jelentő ASXL1-, 
IDH1/2-, EZH2-, SRSF2-mutáció jelenléte (lásd: prog-
nózis) [11]. Egy betegben több mutáció is előfordulhat, 
de a drivermutációk – ritka kivételektől eltekintve – 
együtt nincsenek jelen. A mutációk mellett a betegek 
50–60%-ában a diagnózis idején klonális citogenetikai 
eltérés is kimutatható, bár ezek egyike sem specifikus a 
PMF-re, ugyanakkor prognosztikai jelentőségük lehet 
(lásd: prognózis) [10].
A haematopoeticus őssejtet érintő szomatikus mutáció 
eredményeként krónikus myeloproliferáció és megakaryo-
cyta-hyperplasia alakul ki, és ennek következtében másod-
lagosan alakul ki a csontvelői fibrosis, majd az elégtelen 
csontvelői vérképzés, az extramedullaris haematopoesis, a 
splenomegalia és a konstitucionális tünetek is. Az abnor-
mális megakaryocyta-proliferáció számos citokin, köztük 
elsősorban a TGF-béta (transforming growth factor-be-
ta), valamint a PDGF (platelet derived growth factor), 
EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular endo-
thelial growth factor), MMP-9 (matrix metalloproteinase) 
túltermelését eredményezi, és ez a fibroblastok nem klo-
nális jellegű felszaporodásához, majd kollagéndepozíció-
hoz vezet. Ez a mechanizmus állhat a fokozott csontvelői 
vascularitás kialakulásának hátterében is [12, 13].
Az extramedullaris vérképzés (EMH) kialakulásának 
mechanizmusa nem ismert, feltételezhetően a prekurzor 
sejtek, CD34+ sejtek abnormális csontvelői kiáramlása 
állhat a háttérben [14]. Kialakulhat a lágy szövetekben, a 
savós hártyákon, a központi idegrendszerben, bőrön és 
egyéb helyeken is [15]. Az extramedullaris vérképzés ke-
vésbé effektív, ami a cytopeniákat magyarázza.
Tünettan
A PMF-re jellemző leggyakoribb tünet a súlyos mértékű 
krónikus fáradtság/kimerültség (fatigue), amely a bete-
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gek 50–70%-ában jelen van. Az elégtelen csontvelői vér-
képzés cytopeniák kialakulásához vezethet, amelyek kö-
zül az anaemia tünetei dominálnak általában. A változó 
mértékű, de akár igen súlyos splenomegalia (hepatosple-
nomegalia) jelentős hasi diszkomfort érzésével, fájda-
lommal, korai teltségérzéssel jár együtt. A hepatospleno-
megalia az extramedullaris vérképzés részeként alakul 
ki,  ami azonban egyéb szerveket (pleura, pericardium, 
gastrointestinalis traktus, tüdő, de akár a központi ideg-
renszer) is érinthet, változatos tüneteket produkálva a 
légzési elégtelenségtől a neurológiai gócjelekig. A hepa-
tosplenomegalia fontos következménye/szövődménye 
lehet a portalis hypertonia kialakulása, amely asciteshez, 
oesophagusvaricositashoz, ebből adódó súlyos GIT-vér-
zéshez, hepaticus encephalopathiához vezethet. Az 
MPN-re jellemző fokozott thromboemboliás kockázat 
PMF-ben is megfigyelhető (előfordulási gyakorisága az 
ET-ben tapasztalthoz hasonló és valamivel ritkább, mint 
PV-ben, incidenciája körülbelül 2/100 beteg-év), első-
sorban a hasűri thromboticus események (Budd–Chiari-
szindróma, mesenterialis thrombosis, lépvénathrombo-
sis) gyakoriak, sokszor a betegség első tünetét jelentik, és 
a thrombosis vezet az MPN felismeréséhez. A csontvelői 
fibrosis mozgásszervi eltéréseket eredményezhet, osteo-
sclerosis, illetve csont-ízületi fájdalmakkal (akár mozgás-
korlátozottsággal) járó periostitis alakulhat ki. A foko-
zott húgysavtermelés másodlagos köszvényhez vezethet. 
A viszketés a betegek 15–20%-ában jelentkezik, kialaku-
lásának egyértelmű okát jelenleg nem tudjuk, de a cito-
kintúltermelés következménye lehet. A hipermetaboli-
kus állapotot kísérő úgynevezett aktivitási tünetek 
(a testsúly >10%-át meghaladó fogyás 6 hónap alatt, éj-
szakai izzadás, tartós hőemelkedés/láz) a betegek 
5–20%-ában vannak jelen. Ugyanakkor a betegek 15–
30%-a panaszmentes a diagnózis idején, csak a spleno-
megalia és/vagy laboratóriumi eltérések miatt indult ki-
vizsgálás kapcsán igazolódik a PMF [10].
Diagnosztikai eljárások
Anamnézis
A rutinszerű belgyógyászati anamnézis természetesen 
PMF-betegeknél is kötelező. Külön figyelmet érdemel a 
betegnél (és a családban) előforduló thromboemboliás 
események rögzítése, a cardiovascularis rizikótényezők 
feltárása (hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, 
obesitas, dohányzás stb.). Célzottan kell kérdezni az ak-
tivitási tünetek (tartós hőemelkedés, fogyás, éjszakai iz-
zadás), valamint a csontfájdalmak, hasi fájdalmak, korai 
teltségérzet, fáradékonyság, bőrviszketés meglétéről. Ki 
kell térni a transzfúziós anamnézisre is, illetve arra, hogy 
korábban volt-e szükség a betegnél vérlebocsátásra 
(megelőző PV?). 
A tünetek súlyosságának megítélésére, illetve a terápia 
hatékonyságának követésére erre rendszeresített kérdőív 
kitöltése (például: Myeloproliferative Neoplasm Symp-
tom Assessment Form – MPN-SAF) javasolt [16]. 
Fizikális vizsgálat
A teljes belgyógyászati fizikális vizsgálat alapvető, külön 
figyelemmel a hepatosplenomegalia meglétének vizsgá-
latára. Ennek mértékét az első észlelés és a követés során 
is rögzíteni kell. Az anaemia, thrombocytopenia fizikális 
jeleit (nyálkahártyák, petechiák, purpurák) célzottan ke-
ressük. Hasi thrombosis után a portalis hypertonia jeleit 
vizsgáljuk (caput medusae, ascites stb.). Célszerű rögzí-
teni a beteg súlyát, illetve performance státuszát is.
Laboratóriumi vizsgálatok
A teljes vérkép (kvantitatív és kvalitatív), retikulocyta-
szám vizsgálata kötelező, csakúgy, mint a perifériás vér-
kenet vizsgálata, amelyben leukoerythroblastos vérkép-
zés, dacryocyták jelenléte figyelhető meg. A vérképben 
észlelhetünk egy vagy több sejtsort érintő cytopeniát, de 
leukocytosis, illetve thrombocytosis is jelen lehet, utóbbi 
gyakran látható praefibroticus/korai MF-ben, amely mi-
att a csontvelő vizsgálata fontos a pontos diagnózishoz. 
Szükséges az LDH- (laktát-dehidrogenáz enzim) meg-
határozás mellett a vese- és májfunkció vizsgálata, továb-
bá ajánlott a vérzsírparaméterek meghatározása is (gya-
kori az alacsony koleszterinszint). Perifériás vérből 
vizsgáljuk a keringőblast-arányt, és vizsgálhatjuk a dri-
vingmutációk jelenlétét, amelynek ajánlott sorrendje a 
következő: elsőként a JAK2V617F-mutáció szűrése, ne-
gativitás esetén CALR-mutáció-vizsgálat, negativitás 
esetén MPL-mutációanalízis [17]. Lehetőség van az 
allél terheltség meghatározására is, bár ennek a klinikai 
gyakorlatban korlátozott a jelentősége. A prognosztikai 
értékkel bíró egyéb mutációk (elsősorban a HMR-mutá-
ciók: IDH1/2, ASXL1, EZH2, SRSF2) vizsgálata jelen-
leg még nem elérhetők a rutinban, azonban alkal mazásuk 
fontos lenne elsősorban a fiatal, allogén haematopoeti-
cusőssejt-átültetésre (allo-HSCT) alkalmas betegeknél. 
Azoknál, akik potenciálisan alkalmasak az allo-HSCT-re, 
szükséges a HLA-tipizálás elvégzése és a testvér(ek) 
HLA-vizsgálata is.
Thromboemboliás esemény előfordulásakor javasolt a 
thrombophilia irányú szűrés is, illetve jelentősen emelke-
dett thrombocytaszám esetén a risztocetinkofaktor-meg-
határozás a pseudo-von Willebrand-betegség kizárására 
(ez ET-ben gyakoribb).
Csontvelővizsgálat
Az egyoldali crista iliaca biopszia elvégzése hematológiai 
ellátóhelyen, majd a szövettani minta immunohisztoké-
miai vizsgálata hematopatológiában jártas patológiai 
centrumban kötelező. A PMF kezdeti fázisában a csont-
velő gyakran hypercellularis prominens granulocyta- és 
megakaryocyta-proliferációval. Reticulinfibrosis jelen le-
het (MF grade 1). A megakaryopoesisre jellemző a laza 
vagy tömör megakaryocytaclusterek kialakulása szokat-
lan lokalizációban is. A megakaryocyták jellemzően 
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nagyfokú atípiát mutatnak, ez az MPN közül PMF-ben 
a legkifejezettebb. Az előrehaladottabb, fibro-osteoscle-
roticus fázisban jelentősebb reticulindepozíció és kolla-
génfibrosis megjelenése jellemző (MF grade 2–3) [18].
Lehetőség szerint történjen csontvelő-aspiráció is ci-
togenetikai analízis céljából. A drivermutációk vizsgálata 
a csontvelői mintából is elvégezhető (ebben az esetben 
perifériás vérből nem szükséges).
Képalkotó vizsgálatok
A hepatosplenomegalia mértékének pontos meghatáro-
zására hasi ultrahangvizsgálat javasolt, JAK-inhibitor ke-
zelés egyedi méltányossági kérelméhez hasi CT- vagy 
MR-vizsgálat is szükséges lehet. Artériás, vénás throm-
boemboliás esemény gyanújakor célzott képalkotó vizs-
gálat javasolt.
A PMF diagnózisa  
a WHO 2016 kritériumai alapján
A haematopoeticus és lymphoid szövetek WHO-klasszi-
fikációjának 2016-ban megjelenő 5. kiadásában a primer 
myelofibrosis vonatkozásában is változások jelennek meg 
[19]. Két alcsoport kerül megkülönböztetésre, az egyik 
a praefibroticus vagy korai MF, a másik pedig az egyér-
telmű/manifeszt MF (overt myelofibrosis). A diagnosz-
tikai kritériumokat az 1. táblázat tartalmazza.
Differenciáldiagnosztikai megfontolások
A PMF-et meg kell különböztetnünk a közeli/hasonló 
krónikus myeloproliferativ betegségektől, mint például a 
krónikus myeloid leukaemiától, a polycythaemia verától, 
az essentialis thrombocythaemiától, a myelodysplasiás 
szindrómától vagy a krónikus myelomonocytás leukae-
miától. A praefibroticus MF nagyon hasonló az ET-hez, 
a thrombocytosis, a klonális markerek, tünettan alapján 
nem lehet megkülönböztetni őket, így a csontvelő vizs-
gálata elengedhetetlen. ET-ben a megakaryocyták na-
gyok és érett jellegűek, míg a praefibroticus MF-ben ab-
normális érést mutatnak, hyperchrom, szabálytalanul 
lefűződő nucleolusokkal [10, 18, 20]. Az ET és a prae-
fibroticus MF megkülönböztetése az eltérő prognózis 
miatt nagy fontossággal bír [18, 21].
A másodlagos csontvelői myelofibrosistól (infekció, 
autoimmun kórképek, hajas sejtes leukaemia, egyéb lym-
phoid malignitások, metasztatikus tumorok, toxikus 
myelopathiák) is el kell különíteni az anamnesztikus ada-
tok, kísérő tünetek, laborleletek stb. alapján.
Prognózis
A krónikus Ph– myeloproliferativ neoplasiák közül a 
PMF prognózisa a leginkább kedvezőtlen, ebben a be-
tegségben a legrövidebb a túlélés (2–10 év között, átla-
gosan 6 év) és a legnagyobb az akut myeloid leukaemiá-
ba való transzformáció rizikója [18]. Ugyanakkor a 
betegség kórlefolyása esetenként igen eltérő lehet, ami a 
különböző prognosztikai modellek alkalmazásával jól 
becsülhető. Az első robosztus prognosztikai modell az 
IPSS (International Prognostic Scoring System) volt, 
amelyet 2009-ben mutattak be [22]. A diagnózis idő-
1. táblázat A primer myelofibrosis diagnózisának WHO-kritériumai [19]
A) Praefibroticus/korai primer myelofibrosis diagnosztikai kritériumai. 
A diagnózis megállapításához mindhárom major és legalább egy minor 
kritériumnak teljesülnie kell.
Major kritériumok
Megakaryocyta-proliferáció és atípia legfeljebb grade 1 
reticulinfibrosis mellett, amit fokozott (korhoz illesztett) csontvelői 
cellularitas, granulocytaproliferáció és gyakran csökkent 
erythropoesis kísér.
Nem teljesül a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasiás 
szindróma vagy más myeloid malignitás WHO-kritériuma.
Kimutatható a JAK2- vagy CALR-, vagy MPL-mutáció, vagy ezek 
hiányában más klonális marker*, vagy kizárható a reaktív csontvelői 
reticulinfibrosis.**
Minor kritériumok***
Komorbiditással nem magyarázható anaemia.
≥11 G/L leukocytosis.
Tapintható splenomegalia.
LDH-emelkedés (intézményi referenciaszint fölött).
B) Manifeszt (overt) primer myelofibrosis diagnosztikus kritériumai. 
A diagnózis megállapításához mindhárom major és legalább egy minor 
kritériumnak teljesülnie kell.
Major kritériumok
Megakaryocyta-proliferáció és atípia, amit grade 2/3 reticulin- és/
vagy kollagénfibrosis kísér.
Nem teljesül a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasiás 
szindróma vagy más myeloid malignitás WHO-kritériuma.
Kimutatható a JAK2- vagy CALR-, vagy MPL-mutáció, vagy ezek 
hiányában más klonális marker*, vagy kizárható a reaktív csontvelői 
fibrosis.**
Minor kritériumok***
Komorbiditással nem magyarázható anaemia.
≥11 G/L leukocytosis.
Tapintható splenomegalia.
LDH-emelkedés (intézményi referenciaszint fölött).
Leukoerythroblastosis.
  * A három drivermutáció hiányában a leggyakoribb kísérő mutációk 
kimutatása (például: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, 
SF3B1) segíthet a betegség klonális jellegének igazolásában.
 ** Másodlagos csontvelői fibrosis, amit fertőzés, autoimmun 
betegség vagy más krónikus gyulladásos állapot, hajas sejtes 
leukaemia vagy más lymphoid neoplasma, metasztatikus tumor 
vagy toxikus (krónikus) myelopathia okozhat.
*** Legalább egy minor kritérium jelen van, két egymást követő 
méréssel megerősítve.
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pontjában alkalmazható, öt független tényezőt (>65 
éves életkor, <100 g/l hemoglobinérték, >25 G/l fehér-
vérsejtszám, >1% a keringő blastok aránya, aktivitási tü-
netek jelenléte) vizsgál. Ezt követte egy dinamikus mo-
dell bevezetése, amely ugyanezeket a paramétereket 
vizsgálja, de az anaemia súlyozottan van jelen és a kórle-
folyás bármely időpillanatában alkalmazható (Dynamic 
International Prognostic Scoring System – DIPSS [23]). 
A DIPSS-modellt kibővítve a kedvezőtlen karyotypus-
eltérésekkel, a transzfúziós igénnyel és a thrombocytope-
niával kapjuk meg a DIPSS-plusz prognosztikai rend-
szert [24], amely a legnagyobb túlélésbeli különbséget 
mutatja (2. táblázat). A terápiás algoritmusok általában a 
DIPSS-plusz rendszert figyelembe véve készülnek, így a 
gyakorlatban is ennek használata javasolt [10, 18].
A molekuláris genetikai módszerek fejlődése újabb 
mutációk megismerését tették lehetővé, amelyek közül 
számos prognosztikai jelentőséggel bír. A drivermutáci-
ók közül a calreticulint kódoló CALR-gén mutációit 
csak 2013-ban írták le és azóta tudjuk, hogy a 
CALR+ PMF-betegek klinikai megjelenése eltér a JAK2/
MPL+ betegekétől (fiatalabbak, nagyobb a thrombocyta-
számuk, kisebb a DIPSS-plusz-értékük, ritkábban szo-
rulnak transzfúzióra, a leukocytosis is kevésbé jellemző), 
és az életkilátásuk is kedvezőbb [10, 25]. Valójában ma 
már azt is tudjuk, hogy kedvező prognózissal csupán az 
1-es típusú CALR-mutáció jár, a 2-es típusú CALR-mu-
tációt hordozó betegek prognózisa a JAK2V617F-mu-
tációt hordozókhoz hasonló [26]. Az ASXL1-, IDH1/2-, 
EZH2-, SRSF2-mutációk jelenléte ugyanakkor kedve-
zőtlen prognózissal társul a teljes és a leukaemiamentes 
túlélés szempontjából is, ezeket nagy molekuláris rizikó-
jú (HMR) mutációknak nevezzük [27]. Egy betegben 
több mutáció is jelen lehet, a mutációk számának növe-
kedése tovább rontja a prognózist. Az ASXL1- és a 
CALR-mutációk jelenlétének vizsgálata szintén kirajzol 
– a DIPSS-plusz rendszertől függetlenül – három eltérő 
prognózisú betegcsoportot. Az ASXL1–/CALR+ bete-
gek túlélése a legjobb (átlagosan 10,4 év), az ASXL1+/
CALR– betegek túlélése a legrövidebb (átlagosan 2,3 év), 
és az intermedier csoportot a kettős negatív/pozitív be-
tegek adják, az átlagos túlélés 5,8 év [10, 27]. Az 
ASXL1/CALR mutációk együttese, a HMR-mutációk-
hoz hasonlóan, a leukaemiamentes túlélés szempontjá-
ból is prognosztikai értékkel bírnak, míg az IPSS, DIPSS 
ilyen erővel nem bír. A DIPSS-plusz rendszer elemei kö-
zül a kedvezőtlen karyotypus és a <100 G/L thrombo-
cytopenia jelenléte hajlamosít a leukaemiás transzformá-
cióra [24].
A molekuláris rizikótényezők szűrése jelenleg hazánk-
ban a napi rutinban nem elérhető, ugyanakkor prog-
nosztikai erejük egyértelmű, amit az újonnan bemuta-
tott MIPSS (Molecular International Prognostic Scoring 
System) rendszer is alátámaszt [28] (3. táblázat). 
A DIPSS-plusz rendszert és a molekuláris rizikót is fi-
gyelembe véve négy új prognosztikai csoportot határoz-
2. táblázat A primer myelofibrosis prognosztikai modelljei. IPSS: Interna-
tional Prognostic Scoring System, DIPSS: Dynamic Internatio-
nal Prognostic Scoring System
A) a prognosztikai rendszerek összefoglaló táblázata. A rizikócsoport 
meghatározásához az egyes rendszerekben a jelzett pontértékek össze-
adódnak.
Tényező IPSS [22] DIPSS [23] DIPSS-plus 
[24]
Kor >65 év 1 1 1
Kísérő tünetek 1 1 1
Hemoglobin <100 g/L 1 2 1
Fvs.-szám >25 × 109/L 1 1 1
Keringő blast ≥1% 1 1 1
Thr.-szám <100 × 109/L 1
Vvt.-transzfúzió-igény 1
Kedvezőtlen karyotypus
+8, –7/7q-, i(17q), inv(3), –5/5q-, 
12p-, 11q23 rearr.
1
B: Az egyes prognosztikai rendszerekhez tartozó túlélési eredmények a 
rizikócsoportok szerint.
Rizikócsoport IPSS Átlagos 
túlélés 
(év)
DIPSS Átlagos 
túlélés 
(év)
DIPSS-
plusz
Átlagos 
túlélés 
(év)
Kis rizikó 0 11,25 0 nem 
elért
0 15,4
Intermedier-1 1  7,92 1–2 14,2 1  6,5
Intermedier-2 2  4,00 3–4  4,0 2–3  2,9
Nagy rizikó ≥3  2,25 5–6  1,5 ≥4  1,3
3. táblázat Provizorikus, molekuláris rizikót is tartalmazó prognosztikai 
modell primer myelofibrosisban (MIPSS: Molecular Interna-
tional Prognostic Scoring System [28])
A) Rizikótényezők és kockázati pontértékük
Kategória Pont
Kor > 65 év 1,5
Triple (JAK2, CALR, MPL) negative 1,5
Thr <200 G/L 1,0
JAK2/MPL mutáció 0,5
Hgb <100 g/L 0,5
Aktivitási tünet 0,5
SRSF2 0,5
ASXL1 0,5
B) Az egyes rizikócsoportokban várható túlélés
Kategória (betegek %-a) Score Medián 
túlélés
HR
Kis kockázat (27%) ≤0,5 26,4 év
Intermedier-1 (13,4%) 1,0–1,5  9,7 év  4,7 (2,3–9,6)
Intermedier-2 (46,3%) 2,0–3,5  6,4 év  9,9 (5,5–17,7)
Nagy kockázat (13,2%) ≥4,0  1,9 év 36,5 (16,4–68,9)
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tak meg PMF-ben (amelyet azonban prospektív vizsgá-
lattal jelenleg még nem támasztottak alá) [29]:
–  Nagy rizikójú betegség: Nagy rizikó a DIPSS-plusz 
alapján vagy bármely DIPSS-plusz csoport nagy mole-
kuláris rizikójú mutációval.
–  Közepes rizikójú betegség: Intermedier-2 rizikó a 
DIPSS-plusz alapján, nagy molekuláris rizikó nélkül, 
vagy kedvező és kedvezőtlen mutáció egyidejű jelenlé-
tével (például: ASXL1+/CALR+ esetén).
–  Kis rizikójú betegség: Kis vagy intermedier-1 rizikó a 
DIPSS-plusz alapján, kedvező és kedvezőtlen mutáci-
ók nélkül.
–  Nagyon kis rizikójú betegség: Kis rizikó a DIPSS-
plusz alapján, kedvező mutációs profillal (például: 
ASXL1–/CALR+).
A PMF kezelése
Az egyre pontosabb rizikóstratifikáció és a JAK-inhibitor 
(illetve egyéb, jelenleg még csak klinikai vizsgálatban el-
érhető szerek) megjelenése az MF esetében is a rizikó-
adaptált kezelési szemlélet elterjedését eredményezte/
eredményezi.
A jelenleg rendelkezésre álló kezelési lehetőségek kö-
zül egyedül az allogén haematopoeticusőssejt-transz-
plantáció jelent kuratív megoldást PMF-ben az arra al-
kalmas betegeknél. Egyéb esetekben a kezelés elsődleges 
célja a tünetek (hepatosplenomegalia, anaemia, fatigue, 
viszketés, korai teltségérzet, aktivitási tünetek stb.) és így 
az életminőség javítása [8, 10, 18, 29, 30].
A kezelés tervezésénél szem előtt kell tartani, hogy 
nem minden PMF-beteg igényel kezelést, mivel:
–  a betegség kórlefolyása esetenként eltérő, néhány be-
teg szupportív kezelés mellett is több mint egy évtize-
dig él;
–  az allo-HSCT kivételével egyik jelenleg rendelkezésre 
álló terápia sem kuratív;
–  a legtöbb betegnél a kezelés elsődleges célja a tünetek 
és így az életminőség javítása, ami magában foglalja a 
kezelési toxicitás minimalizálását is;
–  nincs rá bizonyíték, hogy a tünetmentes betegek korai 
kezelése javítja a hosszú távú túlélést.
Amennyiben a kezelés megkezdése indokolt, úgy az 
elsődleges terápiás döntés az, hogy a beteg potenciálisan 
alkalmas-e allo-HSCT-re, ha alkalmas, akkor pedig az, 
hogy mi a transzplantáció optimális időpontja. Amennyi-
ben a beteg transzplantációra nem alkalmas, úgy tüneti 
kezelés (optimális esetben tünetvezérelt kezelés) jön 
szóba.
Bár a prognosztikai modellek post-ET, post-PV mye-
lofibrosisra nem kerültek validálásra, a rendelkezésre álló 
gyógyszerek és a kezelési irányelvek ezekben az esetek-
ben sem térnek el a PMF-re érvényes ajánlásoktól.
DIPSS-plusz kis vagy intermedier-1 rizikójú 
betegek kezelése (nagy molekuláris rizikójú 
mutáció nélkül, ha ennek meghatározására  
is van mód)
Tünetmentes betegek: tünetmentes betegek kezelése 
nem szükséges, szoros kontroll javasolt. Félévente tör-
ténjen teljes vérkép, LDH, vese-máj funkciós vizsgálat, 
lépméret-ellenőrzés és az aktivitási tünetek felmérése. 
Amennyiben progresszió észlelhető (aktivitási tünetek, 
panaszokat okozó splenomegalia, progresszív leukocyto-
sis, transzfúzióigény megjelenése stb.), úgy a kezelés 
megkezdése javasolt [8, 10, 29].
Tünetekkel bíró betegek: elsődleges a tünetek/pana-
szok enyhítése és az életminőség javítása, így törekedni 
kell a kezelési toxicitás mérséklésére is.
Jelentős leukocytosis, thrombocytosis esetén citore-
duktív kezelés (HU: hidroxiurea) jön szóba. A spleno-
megalia csökkentésére a HU szintén effektív lehet a be-
tegek körülbelül 40%-ában. A hatás azonban csak 
átmeneti, átlagosan egy évig tart [29, 31], mellékhatás-
ként myelosuppressio, gastrointestinalis panaszok, mu-
cocutan fekélyek vagy egyéb bőreltérések alakulhatnak 
ki. A HU kezdő dózisa 2–3×500 mg/nap vagy másod-
naponta a cytopeniák függvényében (IV/B evidencia). 
A tüneteket okozó splenomegalia kezelésére a ruxoliti-
nib általában igen hatékony (lásd JAK-inhibitor kezelés) 
[10, 18, 29] (I/A evidencia). A gyógyszeres kezelés 
eredménytelensége/nem tolerálható mellékhatásai ese-
tén a lépméret csökkentésére eredményes lehet a lép irra-
diációja (100 cGy 5–10 ülésben, hatása általában átme-
neti: 3–6 hónap, de a gyenge általános állapotú 
betegeknél szóba jöhet), vagy a splenectomia is [10, 18, 
29] (IV/D evidencia). Mindkét beavatkozás ugyanakkor 
súlyos pancytopeniához vezethet, amennyiben a lép ef-
fektív extramedullaris vérképző hely volt. A splenectomia 
a hasi diszkomfort érzésen túl mérsékelheti a transzfúzi-
óigényt, illetve a thrombocytopeniát (extrém nagy lép-
ben a vérképzésen túl a sequestratióval is számolni kell!), 
javíthatja a tüneteket és mérsékelheti a portalis hyperto-
niát is, ugyanakkor gyakoriak a perioperatív komplikáci-
ók (elsősorban fertőzések, hasi és egyéb lokalizációjú 
artériás és vénás thrombosisok, vérzés), az esetek közel 
30%-ában számolni kell velük [10, 18, 29]. Splenecto-
mia elvégzése előtt a kompenzált, kismértékű DIC kizá-
rása javasolt, így a vérzéses kockázat csökkenthető. Stabil 
haemostasisparaméterek mellett a thromboticus rizikó 
csökkentésére a posztoperatív első hónapban LMWH 
adható. A splenectomiát követően a betegek 10%-ánál 
progresszív hepatomegalia, közel 30%-ában thrombocy-
tosis alakulhat ki. Ezek mérséklésére HU-kezelés, esetleg 
cladribin adása megpróbálható [10, 18, 29].
Az anaemia kezelésére szteroid (0,5 mg/ttkg/nap 
prednisolon) adható, ami mellé immunmoduláns szer-
ként thalidomid (50 mg/nap) (III/C evidencia) vagy 
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del(5q) esetén lenalidomid (10 mg/nap) (V/C eviden-
cia) igényelhető (mindkét imid esetében indikáción túli 
alkalmazás, hatósági engedély szükséges). A thalidomid 
és a lenalidomid is csökkentheti a splenomegaliát és javít-
hatja a thrombocytopeniát is [32, 33]. EPO (eritropoe-
tin) adása hatásos lehet a betegek 23–60%-ában, a hatás 
elsősorban az alacsony EPO-szintű betegeknél tartós 
(III/B evidencia). Ugyanakkor számolni kell a spleno-
megalia fokozódásával is [8, 10]. Indikáción túli alkal-
mazás, hatósági engedély esetén a javasolt kezdő dózis 
heti 20 000 NE EPO sc., ami 4 hét után duplájára növel-
hető. Amennyiben három hónap alatt nincs hatása, úgy 
az EPO-kezelést el kell hagyni [8, 18]. Danazol (600 
mg/nap) vagy androgén kezelések szintén javíthatják az 
anaemiát a betegek 15–25%-ában [10, 18] (III/B evi-
dencia). Természetesen az anaemia egyéb okait (hiány-
állapot, okkult vérvesztés) ki kell zárni. Amennyiben 
transzfúzióigény van és a beteg potenciálisan alkalmas 
allo-HSCT-re, úgy szűrt-irradiált készítményt alkalmaz-
zunk.
Egyéb lokalizációjú extramedullaris vérképzés (savós 
hártya, KIR stb.), illetve az analgetikus kezelés mellett is 
fennálló csontfájdalmak enyhítésére lokális irradiáció ha-
tékony lehet [10, 18, 29] (IV/B evidencia).
Az imatinib-, bortezomib-, interferon-alfa-, anagre-
lidkezelések PMF-ben kevéssé effektívek [29].
DIPSS-plusz érték szerint nagy  
vagy intermedier-2 rizikó  
(vagy egyéb esetek nagy molekuláris rizikóval,  
ha lehetőség van a meghatározásra)
Az ebbe a csoportba tartozó betegek várható túlélése tü-
neti kezelés mellett kevesebb mint 3 év. Az allo-HSCT 
jelenti az egyetlen potenciálisan kuratív megoldást, de 
szem előtt kell tartani a beavatkozáshoz köthető jelentős 
mortalitást is, így valójában elsősorban azoknak ajánlha-
tó, akiknél a várható túlélés nem éri el az 5 évet és a leu-
kaemiás transzformáció kockázata meghaladja a 20%-ot. 
A DIPSS-plusz besorolást és a hagyományos (JAK2-in-
hibitor előtti) kezelési módokat figyelembe véve, egy kö-
zel 500 beteget vizsgáló tanulmány alapján elmondható, 
hogy egyértelmű túlélésbeli előnyt az allo-HSCT elvég-
zése csak az intermedier-2 vagy nagy rizikójú betegek 
számára hozott [34] (III/A evidencia). Az allo-HSCT-
re való alkalmasság meghatározására egyértelmű kon-
szenzus nincs, a felső korhatár 60 (65–70) év. 45 évnél 
fiatalabb betegeknél konvencionális, míg 45 évnél idő-
sebb betegeknél redukált intenzitású kondicionálás alkal-
mazható. Legjobb eredmények testvér donoros transz-
plantációval vannak, de HLA-identikus nem rokon 
(matched unrelated donor – MUD) donorral is elvégez-
hető. A prognosztizált hároméves teljes túlélés 40–60% 
[10, 18, 29]. Az EBMT (European Bone and Marrow 
Transplantation Group) tanulmánya alapján transzplan-
tációt leginkább kedvezőtlenül befolyásoló tényezők az 
55 év fölötti életkor és a nem rokon donor voltak [35]. 
Az allo-HSCT előtt elvégzett splenectomia individuális 
döntés (IV/D evidencia), szem előtt kell tartani azt is, 
hogy a beavatkozás előtt adott ruxolitinibkezeléssel a lép 
mérete hatékonyan csökkenthető, illetve a beteg általá-
nos állapota is hatékonyan javítható, de a transzplantáci-
ós előkészítésben a ruxolitinib alkalmazásának pontos 
módja még klinikai vizsgálatok tárgyát képezi [10, 18, 
29, 36] (IV/D evidencia).
JAK-inhibitor kezelés
A JAK-inhibitorok közül a kereskedelmi forgalomban 
jelenleg a ruxolitinib érhető el, fázis 3 klinikai vizsgálatok 
folynak a momelotinibbel. A fedratinib fejlesztését leállí-
tották, a pacritinib fejlesztését felfüggesztették a fázis 
III  vizsgálatokban észlelt mellékhatások miatt (fedrati-
nib: Wernicke-encephalopathia, pacritinib: cardiovascu-
laris és vérzéses komplikációk). A legtöbb adat és klinikai 
tapasztalat a ruxolitinibbel van, amely egy hatékony 
JAK1/2-gátló. A törzskönyvezéséhez vezető klinikai 
vizsgálatok (COMFORT I, II és ezek különböző alvizs-
gálatai) alapján elmondható, hogy hatékony az interme-
dier-2 vagy nagy rizikójú MF (PMF, post-ET-MF, post-
PV-MF) betegek lépméretének csökkentésében, a 
krónikus senyvesztő tünetek enyhítésében [10, 18, 29, 
37, 38] (I/A evidencia). A betegek életminősége javult 
és a ruxolitinib alkalmazása mérsékelt túlélési előnyt is 
jelent a placebo- vagy a legjobb elérhető kezeléssel szem-
ben, tehát betegségmódosító hatása van, így a transz-
plantációra nem alkalmas betegeknél az elsőként válasz-
tandó szer klinikai vizsgálaton kívül [10, 29]. Az UK 
ROBUST vizsgálat pedig alátámasztotta a szer effektivi-
tását intermedier-1 rizikójú betegeknél is [39]. Haté-
konysága igazolható a JAK2V617F mutációs státusztól 
függetlenül, eredményes a CALR+ betegek vagy HMR-
mutációt hordozó betegekben egyaránt, ugyanakkor a 
HMR jelentette kedvezőtlen prognózist nem írja felül. 
A szokásos kezdő dózis 2 × 20 mg naponta, amely a vér-
képparaméterek függvényében változtatható. A leggya-
koribb hematológiai mellékhatása a thrombocytopenia 
és az anaemia, így azoknál a betegeknél, akiknek throm-
bocytaszáma 100–200 G/L között van, a kezdő dózist 
2 × 15 mg-ra kell módosítani. 50–100 G/L közötti vér-
lemezkeszám mellett csak korlátozott adat áll rendelke-
zésre, így itt 2 × 5 mg-os kezdő dózis ajánlható, amely-
nek óvatos emelése javasolt, ha a beteg vérképe 
megengedi. Anaemia esetén szteroid, esetleg EPO (indi-
káción túli alkalmazás) adása jön szóba, illetve transzfú-
zió alkalmazható. Beszűkült vese- vagy májfunkció mel-
lett dóziscsökkentés szükséges. Atípusos, opportunista 
fertőzések előfordulásáról beszámoltak, ami a csökkent 
T-sejt-aktivációval magyarázható. Mellékhatások (legin-
kább hematológiai: cytopeniák; ritkábban nem hemato-
lógiai: fejfájás, súlygyarapodás, echymosis stb.) vagy a 
gyógyszer hatékonyságának elvesztése miatt a kezelés 
felfüggesztésre kerülhet. Ilyenkor úgynevezett gyógy-
szermegvonási szindróma alakulhat ki (a tünetek akut 
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relapsusa, a splenomegalia rapid romlása, a cytopeniák 
romlása és alkalmanként hemodinamikai instabilitás, 
szeptikus sokkszerű tünetek), amelynek kockázata csök-
kenthető a gyógyszer dózisának fokozatos leépítésével, 
illetve 20 mg/nap szteroid szimultán adásával. A gyógy-
szermegvonási tünetek kialakulásának kockázatára a be-
teg figyelmét fel kell hívni a kezelés elindításakor (com-
pliance!). A ruxolitinib (vagy egyéb JAK-inhibitor) 
elhagyását követő körülbelül egy hét múlva a betegség-
asszociált tünetek és a splenomeglia ismét kialakul. Ilyen-
kor másik JAK-inhibitor kezelés (jelenleg még csak klini-
kai vizsgálat keretei között) ismételten hatékony lehet, 
vagy a myeloproliferáció (progresszív leukocytosis, nö-
vekvő blastarány) kontrolljára HU-kezelés indítása java-
solt [10, 29, 37–39].
Klinikai vizsgálati készítmény alkalmazása: A transz-
plantációra alkalmatlan nagy rizikójú MF-betegek vagy a 
refrakter esetek kezelésénél javasolt tájékozódni arról, 
hogy van-e hazánkban elérhető klinikai vizsgálat, amely a 
beteg számára potenciálisan előnyös lehet (például: 
újabb JAK-inhibitorok, pomalidomid, mTOR-inhibito-
rok, hiszton-deacetiláz inhibitorok) [10, 29].
Követés
A kezelési válasz egzakt mérésére az IWG-MRT (Inter-
national Working Group-Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) válasz kritériumait használhat-
juk, azonban ennek alkalmazása klinikai vizsgálaton kívül 
a napi rutinban nem szükséges [18, 29, 40]. A betegség-
asszociált tünetek változásának mérésére erre alkalmas 
kérdőívet (például: MPN-SAF) használhatunk, a lépvá-
laszt fizikális vizsgálattal, egyszerűbb képalkotókkal kö-
vethetjük. A kórlefolyás során elsősorban a potenciális 
komplikációk (például: thrombosis), a gyógyszeres keze-
lés mellékhatásainak kialakulását (például: cytopeniák, 
GIT-mellékhatás, fekély stb.) és a betegség akut leukae-
miába történő transzformációját kell követnünk.
Speciális helyzetek
Blastos transzformáció
A Ph-negatív klasszikus MPN kórlefolyása során a leukae-
miás transzformáció kialakulása (IWG-MRT terminoló-
gia szerint: MPN-blasztos fázis) jól ismert tény, amely-
nek kockázata MF esetében a legjelentősebb. A blasztos 
fázis kialakulása igen kedvezőtlen prognózissal bír, álta-
lánosságban elmondható, hogy az átlagos túlélés 6 hó-
nap körül van. Ezekben az esetekben az egyetlen poten-
ciálisan kuratív megoldást az allogén transzplantáció 
jelenti (IV/B evidencia), amennyiben a beteget szabály-
szerű akutleukaemia-protokollal sikerül komplett remisz-
szióba hozni. 70 év alatti, jó általános állapotú betegnél 
kuratív célzatú indukciós kezelés alkalmazása javasolt, 
amellyel a kétéves teljes túlélés 25% körül alakul. Ameny-
nyiben a beteg allo-HSCT-n is átesik, úgy a kétéves túl-
élés 40–45%-ra tehető, míg transzplantáció nélkül 15%. 
Amennyiben a beteg nem alkalmas intezív kezelésre, úgy 
szupportáció alkalmazható, illetve amennyiben elérhető, 
úgy hipometilálószer (azacytidin, decitabin) megpróbál-
ható (IV/B evidencia). Fázis II klinikai vizsgálatok alap-
ján a betegek kisebb hányadában a ruxolitinib is eredmé-
nyes lehet [10, 18, 29, 41].
Terhesség
Az MF elsősorban az idős életkor betegsége, így a ter-
hesség előfordulása ritka, kevés adat áll rendelkezésre. 
Tudjuk, hogy MPN esetében a thromboticus kockázat 
fokozott, amit a terhesség jelentette hypercoagulabilitas 
tovább fokoz. Ezért ezeknél a betegeknél a terhesség so-
rán thromboticus események és egyéb gestatiós kompli-
kációk (ismétlődő vetélés, koraszülés, magzati növeke-
dési retardáció, praeeclampsia) gyakrabban fordulnak 
elő. A terhesség vállalása gondos mérlegelést kíván, a 
terhesség vezetése során a szülész-nőgyógyász és a he-
matológus szoros együttműködése szükséges [42]. 
Amennyiben a beteg citoreduktív kezelésen van (HU), 
úgy azt a tervezett terhesség előtt fél évvel javasolt fel-
függeszteni. Ruxolitinibbel terhesség során nincs adat, 
citoredukcióra interferon-alfa adható. Thrombosis-
prophylaxis javasolt.
Következtetések
A Philadelphia-negatív krónikus myeloproliferativ neo-
plasiák, köztük a myelofibrosis patobiológiájának mé-
lyebb megismerése a betegek gondozásának változását, 
javulását is ösztönzi. Az újabb molekuláris ismeretek 
egyrészt célzott gyógyszerek fejlesztését tette lehetővé, 
másrészt pontosabb rizikóbecslésre is lehetőség nyílik. 
A bővülő diagnosztikai lehetőségek és a betegségmódosí-
tó hatású gyógyszerek megjelenése segíthet abban, hogy 
az eddigi alapvetően szupportív terápiás szemlélet helyett 
az arra alkalmas betegeknél a megfelelő időben kuratív 
célú kezelést (allogén transzplantáció) alkalmazzunk, il-
letve betegségasszociált tünetek hatékonyabb kezelésével 
(JAK-inhibitorok) a betegek életminőségét javíthassuk.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása, a kutatómun-
ka anyagi támogatásban nem részesült
Szerzői munkamegosztás: S. Zs., M. I.: Az irodalmi átte-
kintés és a dolgozat megírása. B. Z., I. Á.: Az irányelvek, 
ajánlások megfogalmazása. A cikk végleges változatát va-
lamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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